
112

НЕЙРОХИРУРГИЯ
3’

 2
02

4

Том 26  Volume 26 
Russian Journal of Neurosurgery

Н
аб

лю
де

ни
е 

из
 п

ра
кт

ик
и 

| C
as

e 
fr

om
 p

ra
ct

ic
e

DOI: https://doi.org/10.17650/1683-3295-2024-26-3-112-125	 	 	 	 	                4.0

Хирургическое лечение эпилепсии у детей 
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Туберозный склероз (ТС) (tuberous sclerosis complex, TSC) – мультисистемный, аутосомно-доминантный, нейрокож-
ный синдром, для которого характерно формирование доброкачественных новообразований (туберов, гамартом) 
в различных органах, включая головной мозг. Эпилепсия является наиболее распространенным симптомом у паци-
ентов с ТС, при этом в 62,5 % случаев развивается ее фармакорезистентная форма. Трудность хирургического ле-
чения заключается в том, что для эпилепсии при ТС характерно мультифокальное течение. Несмотря на это, име
ющиеся данные свидетельствуют в  пользу хирургического вмешательства как  наиболее вероятного метода 
для достижения долговременного разрешения приступов.
Цель работы – проанализировать актуальные данные по исследуемой теме, аспекты хирургического лечения эпи-
лепсии у детей с ТС.
Поиск публикаций осуществляли на научных платформах PubMed, Google Scholar, eLIBRARY. RU за период с 2000 
по 2022 г. с использованием следующих запросов: TSC-associated epilepsy in children, epilepsy surgery in children 
with TSC, epilepsy surgery for TSC, хирургическое лечение эпилепсии у детей с туберозным склерозом, хирургия 
эпилепсии при туберозном склерозе.
Источником эпилептической активности являются не только туберы, но и мозговая ткань вокруг тубера. В настоя-
щее время имеет место тенденция раннего проведения оперативного лечения: при неэффективной терапии двумя 
противоэпилептическими препаратами пациенты должны рассматриваться как кандидаты на хирургическое лече-
ние. С учетом множественных поражений головного мозга, мультифокального течения эпилепсии при предхирур-
гическом обследовании пациентов требуется применение инвазивных методов электроэнцефалографии. Эффек-
тивность резективной хирургии составляет 65–75 %. Со временем доля пациентов с полной ремиссией приступов 
уменьшается. Лобэктомия и туберэктомия плюс являются благоприятными прогностическими факторами. Хирур-
гическое лечение значительно повышает шансы пациентов на полную ремиссию эпилептических приступов, в свою 
очередь прекращение эпилептогенеза развивающегося головного мозга оказывает положительное влияние на ког-
нитивное развитие детей.
В настоящий момент нет определенного алгоритма предхирургического обследования пациентов и критериев от-
бора детей на  хирургическое лечение, часть обследований не  входит в  систему обязательного медицинского 
страхования, что  затрудняет диагностику и  своевременное лечение и  приводит к  повышению доли пациентов 
с инвалидностью и низким качеством жизни.

Ключевые слова: фармакорезистентная эпилепсия, хирургия эпилепсии, туберозный склероз, инвазивная элек-
троэнцефалография
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Tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystem, autosomal-dominant, neurocutaneous syndrome that is characterized 
by the presence of hamartomas involving multiple organs, including the brain. Epilepsy is the most common neurological 
manifestation and the main cause of disability in children. Drug-resistant epilepsy is seen in 62.5 % of cases. The 
challenge of surgical treatment in these patients is the multifocal nature of epilepsy. Nonetheless, there is available 
data to suggest that surgical intervention is most likely to achieve long-term seizure freedom.
The aim of the work – to analyze current data and aspects of surgical treatment of epilepsy associated with tuberous 
sclerosis in children.
A literature search for was done on PubMed, Google Scholar, and eLIBRARY. RU for the period from 2000 to 2022. Search 
phrases included: TSC-associated epilepsy in children, epilepsy surgery in children with TSC, epilepsy surgery for TSC.
The tubers are not the only source of epileptic activity; the perituberal brain tissue is also a proven focus. Currently, 
there is a tendency towards early pre-surgical evaluation and surgical treatment, which is recommended after the failure 
of two antiepileptic drugs. Considering the multiple brain lesions and multifocal epilepsy, the use of invasive 
electroencephalography is invaluable in the preoperative assessment of these patients. The effectiveness of resection 
surgery is 65–75 %. Over time, the proportion of patients in complete remission from seizures decreases. Lobectomy 
and tuberectomy plus procedures are favorable prognostic factors. Surgical treatment significantly increases the chances 
of seizure freedom. Eliminating seizures in children has been shown to improve cognitive development.
There is no algorithm for pre-surgical patient evaluation or selection criteria for surgical treatment. Some methods of 
presurgical evaluation are not included in the compulsory health insurance system, making early diagnosis and treatment 
very difficult. This leads to an increase in the number of patients with disabilities and a poor quality of life.

Keywords: drug-resistant epilepsy, epilepsy surgery, tuberous sclerosis complex, invasive electroencephalography
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Введение
Туберозный склероз (ТС) (tuberous sclerosis com-

plex, TSC) – аутосомно-доминантное, полиорганное 
заболевание с частотой встречаемости приблизительно 
от 1:5800 до 1:10 000 новорожденных [1–3]. ТC харак-
теризуется образованием доброкачественных ново
образований (туберов, гамартом) в различных органах, 
включая головной мозг, глаза, кожу, сердце, почки 
и печень. В основе заболевания лежит 2 типа мутаций: 
у  пациентов с  ТС 1‑го типа обнаруживают мутации 
в хромосоме 9q34 (TSC1), кодирующей гамартин, у па-
циентов с ТС 2‑го типа – мутации в хромосоме 16p13 
(TSC2), кодирующей туберин [4, 5].

Эпилепсия является наиболее распространенным 
симптомом у пациентов с ТС и существенным факто-
ром инвалидизации детей с частотой встречаемости 
от  75 до  90 % [6–10]. Несмотря на  первоначальный 
положительный ответ на введение противоэпилепти-
ческих препаратов, у 62,5 % пациентов впоследствии 
развивается фармакорезистентность, вследствие чего 
может рассматриваться вопрос об альтернативных ме-
тодах лечения, в том числе хирургическом [11].

Цель работы – проанализировать актуальные дан-
ные по  исследуемой теме, аспекты хирургического 
лечения эпилепсии у детей с ТС.

Поиск статей осуществляли на научных платфор-
мах PubMed, Google Scholar, eLIBRARY. RU за период 

с 2000 по 2022 г. с использованием следующих запро-
сов: TSC-associated epilepsy in children, epilepsy surgery 
in children with TSC, epilepsy surgery for TSC, хирурги-
ческое лечение эпилепсии у детей с туберозным склеро-
зом, хирургия эпилепсии при туберозном склерозе.

Патогенез эпилепсии 
при туберозном склерозе
Генетические мутации в TSC1 либо в TSC2 приво-

дят к  гиперактивности пути мишени рапамицина 
у  млекопитающих (mTOR)  – внутриклеточного сиг-
нального пути, участвующего в росте и пролиферации 
клеток, синтезе белка и  метаболизме [12]. Ранняя 
гиперактивация mTOR может обусловить нарушения 
миграции и ориентации нервных клеток, что приводит 
к аномальной кортикальной ламинации и дендритной 
арборизации. Кроме того, изменение этого важнейше-
го пути включает нарушение развития ГАМКергиче-
ских интернейронов, а также патологические измене-
ния регуляции глутаматергической функции через 
ионотропные глутаматные рецепторы. Это приводит 
к  дисбалансу между возбуждением и  торможением, 
что является очевидным предрасполагающим факто-
ром к эпилептическим приступам [12].

Раннее нарушение регуляции пути mTOR, вызы-
вающее изменение миграции и  морфологии клеток, 
приводит к  образованию кортикальных туберов, 
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клеточной астроцитомы (СЭГА), радиальных гипоми-
елинизированных трактов, восходящих из субэпенди-
марной зоны к коре головного мозга [12, 13].

Радиальные гипомиелинизированные тракты тесно 
связаны с нейрокогнитивными нарушениями. Суще-
ствуют данные о  том, что  дебют приступов, уровень 
интеллекта и частота расстройств аутистического спек-
тра связаны с частотой встречаемости радиальных ги-
помиелинизированных трактов [14].

Субэпендимарная гигантоклеточная астроцитома – 
медленнорастущая, глионейрональная опухоль, встре-
чающаяся с  частотой 1–2  % среди всех опухолей 
головного мозга детского возраста и почти исключи-
тельно – у пациентов с ТС [15]. У пациентов с ТС ча-
стота встречаемости СЭГА составляет 20 % [16]. Со-
гласно консенсусному совещанию по  ТС в  Риме, 
проведенному в  2012  г., СЭГА следует определять 
как «опухоль у пациента с TC, которая обычно харак-
теризуется расположением вблизи отверстия Монро, 
диаметром >0,5 см, с любым документированным ро-
стом и накоплением гадолиния при нейровизуализа-
ции» [13].

Субэпендимальные узелки представляют собой до-
брокачественные образования, развивающиеся вдоль 
стенки эпендимальной выстилки боковых поверхно-
стей желудочков, часто вдоль головки хвостатого ядра. 
Эти поражения гистологически сходны с  СЭГА, на-
блюдаются примерно у 80 % пациентов с ТС и, как из-
вестно, являются возможным местом возникновения 
СЭГА, в  частности вблизи отверстия Монро [13]. 
Со временем они могут постепенно кальцинироваться; 
характерно бессимптомное течение [13, 17].

Кортикальные туберы представляют собой очаговое 
нарушение строения коры, характеризуются пролифе-
рацией как глиальных клеток, так и диспластических 
нейронов с выраженной дезорганизацией кортикаль-
ного слоя [18–20]. Мозговая ткань вокруг тубера мо-
жет иметь нормальную цитоархитектонику или  не-
большую дисгенезию и  гетеротопию нейронов [21]. 
Развитие эпилепсии при ТС напрямую или опосредо-
ванно связано с наличием кортикальных туберов [8]. 
Многочисленные морфологические особенности ту-
беров, такие как измененная цитоархитектоника коры 
головного мозга, связанная с ней аберрантная проли-
ферация астроцитов, наличие кальцификатов, изме-
ненная анатомия сосудов, отек, нарушения экспрес-
сии рецепторов нейротрансмиттеров и баланса между 
пролиферацией клеток и гибелью, могут предраспола-
гать к развитию эпилептических приступов [22].

В литературе описан клинический случай течения 
эпилепсии при ТС у ребенка без характерных магнитно-
резонансных (МР) признаков поражения головного 
мозга [23]. Несмотря на то что источником эпилепти-
ческой активности являются туберы, в некоторых ис-
следованиях продемонстрирован эпилептогенный 

характер мозговой ткани вокруг тубера: при иммунно-
гистохимическом исследовании тканей вокруг тубера 
выявлены так называемые микротрубочки и цитоме-
галические нейроны, которые могут быть триггерами 
возникновения эпилептических приступов [24].

J. R. Chalifoux и соавт. доказали наличие соответ-
ствующих МР-признаков при исследовании на томо-
графе высокого разрешения мощностью 7 Тл у детей, 
у которых ранее по данным исследований на томогра-
фах 1,5 и 3 Тл изменений не было выявлено [25]. В дан-
ной ситуации может быть полезна электрокортико
графия и  позитронно-эмиссионная томография 
с α-метилтриптофаном для выявления эпилептоген-
ности мозговой ткани вокруг тубера [26–29].

Предхирургическое обследование
Как отмечают H. O. Lüders и M. Carreño, основная 

цель предхирургического обследования пациентов 
с трудноизлечимой эпилепсией – выявление эпилеп-
тогенной зоны коры головного мозга, удаление 
или  дисконнекция которой приведет к  разрешению 
приступов [30].

Стандартная оценка состояния пациентов с ТС на-
чинается со  сбора подробного семейного анамнеза 
и анамнеза заболевания, а также физикального и невро-
логического обследований. В настоящее время на этапе 
предхирургического обследования из числа неинвазив-
ных методов используются следующие: магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) в высоком разрешении, 
магнитоэнцефалография, позитронно-эмиссионная 
томография, иктальная однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, методика синхронной ре-
гистрации данных электроэнцефалографии (ЭЭГ) 
и функциональной МРТ (ЭЭГ-фМРТ) [31].

Неинвазивная (скальповая) видео-ЭЭГ может 
быть достаточной в случаях сопоставления с клиниче-
ской картиной и данными нейровизуализации, но при 
множественных эпилептогенных зонах или для опре-
деления границ резекции может потребоваться инва-
зивное обследование [32]. Среди инвазивных методов 
различают запись ЭЭГ с использованием субдураль-
ных гридов / стрипов или глубинных электродов. В на-
стоящий момент в  литературе имеется много работ, 
посвященных инвазивной ЭЭГ с использованием суб-
дуральных электродов, а центров, использующих сте-
рео-ЭЭГ, недостаточно, хотя их количество растет [31]. 
Для сравнения, по данным мировой литературы, в насто-
ящее время у пациентов с эпилепсией, ассоциированной 
с ТС, в 66,7 % случаев применяется ЭЭГ с использованием 
субдуральных электродов, в 17,8 % случаев – стерео-ЭЭГ 
и в 15,6 % – электрокортикография [33]. При хирурги-
ческом лечении эпилепсии в детской популяции пол-
ная ремиссия приступов в послеоперационном пери-
оде наблюдается у 66,5 % пациентов после применения 
стерео-ЭЭГ по сравнению с 52,1 % при использовании 
субдуральных электродов [34]. В целом оптимальная 
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не  определена, что  приводит к  большим различиям 
в оценках результатов ЭЭГ и последующих оператив-
ных подходах.

Хирургическое лечение
Цель лечения эпилепсии при ТС – предотвраще-

ние или контроль приступов как можно скорее после 
постановки диагноза ТС, что может улучшить когни-
тивное развитие ребенка и повысить качество его жиз-
ни [32]. Цель хирургии эпилепсии – достижение пол-
ного отсутствия эпилептических приступов и  аур, 
тем не менее с учетом множественных поражений го-
ловного мозга и мультифокального течения эпилепсии 
у детей с ТС более реалистичной целью является из-
бавление пациента от наиболее неблагоприятного ти-
па приступов [35]. На  настоящий момент согласно 
результатам международных мультицентровых иссле-
дований и  работ отечественных авторов эффектив-
ность резективной хирургии при эпилепсии, ассоци
ированной с  ТС, достигает 65–75 % (табл. 1, 2) [33, 
36–46]. Доказано, что после хирургического лечения 
при долгосрочном наблюдении доля пациентов без 
приступов (Engel IА, ILAE 1) снижается. В исследова-
нии A. Fallah и соавт. за период 4‑летнего наблюдения 
доля пациентов без приступов снизилась с 65 до 43 % [47]. 
Данный факт был подтвержден и в мультицентровом 
исследовании S. Liu и соавт., в котором отмечено сни-
жение доли исходов ILAE 1 c 71 до 51 % при 10‑летнем 
наблюдении (рис. 1) [48].

Согласно последним Европейским клиническим 
рекомендациям по лечению эпилепсии при ТС от 2018 г. 
хирургическое вмешательство рекомендуется при фар-
макорезистентном течении эпилепсии, однако после 
констатации неэффективности терапии 2 противоэпи-
лептическими препаратами, еще  до  возникновения 

инфантильных спазмов и даже при наличии эпилеп-
тиформной активности за пределами выбранной зоны 
для резекции, при стереотипном характере приступов 
с преобладающим фокусом или большим диспласти-
ческим поражением рекомендуется проведение ран-
него предхирургического обследования (табл. 3) [31, 
32, 49, 50].

В настоящий момент различают следующие мето-
ды хирургического лечения [35]:

• радикальные:
–– традиционная резективная хирургия;
–– интерстициальная лазерная гипертермия 
под контролем МРТ (MRI-guided laser interstitial 
thermal therapy);

• паллиативные:
–– имплантация стимулятора блуждающего нерва 
(vagus nerv stimulation, VNS);

–– каллозотомия;
–– глубокая стимуляция мозга (deep brain stimula-
tion of the anterior thalamic nuclei).

Радикальные методы лечения
Традиционная резективная хирургия. В литературе 

описаны различные тактики резекции эпилептогенной 
зоны [36, 37]:

• туберэктомия;
• туберэктомия плюс (резекция тубера с 1–2 см пе-

ритуберальной мозговой ткани);
• лобэктомия;
• лобэктомия + туберэктомия;
• лобэктомия + туберэктомия плюс;
• резекция (туберэктомия или лобэктомия) с калло-

зотомией;
• гемисфероэктомия.

Применение интраоперационной электрокортико
графии. Интраоперационная электрокортикография 

Рис. 1. Исходы по классификации Международной противоэпилептической лиги (ILAE) после резективной хирургии при долгосрочном наблюдении [48]

Fig. 1. International League Against Epilepsy (ILAE) classification outcome in long-term follow-up after resective surgery [48]
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Table 1. The effectiveness of surgical treatment of epilepsy in tuberous sclerosis complex according to international data in the period 2000–2022

Исследование 
Study

Число пациен-
тов, n 

Number 
of patients, n

Средний возраст 
(диапазон) 
на момент 

операции, лет 
Mean age (range)  
at surgery, years

Длительность 
эпилепсии, лет 

Duration of epilepsy, 
years

Катамнез, 
лет 

Follow-up, 
years

Вид опе-
рации 

Type  
of surgery

Исход по Engel IA, % 
Outcome by Engel IA, %

в зависимости 
от вида операции 

depending on type  
of operation

все паци-
енты 

all patients

N. Specchio 
и соавт., 2021 [33] 
N. Specchio et al., 
2021 [33] 

788 8,4 (0,1–54) н. д. 
n. a.

0,3–15

ТЭ 
TE
ЛЭ 
LE
МР 
MR
ГТ 
HT

63,7

69

65,1

75

65–75

C. Vannicola 
и соавт., 2021 [36] 
C. Vannicola et al., 
2021 [36] 

35 6,0 (3–13) 5,0 (2–12) 1–21

ТЭ 
TE

ТЭ+ 
TE+
ЛЭ 
LE

27,8

44,4

22,2

51,4

Q. Huang 
и соавт., 2021 [37] 
Q. Huang et al., 
2021 [37]

81 19 (8–26) 10 (3–17) 1–11

ТЭ 
TE
ЛЭ 
LE

37

19,8 59,3

M. Stomberg 
и соавт., 2021 [38] 
M. Stomberg et al., 
2021 [38] 

34 2,6 (1,6–6,2) н. д. 
n. a.

1–7

УР 
UR
МР 
MR

н. д. 
n. a.

53

K. Pearsson 
и соавт., 2022 [39] 
K. Pearsson et al., 
2022 [39] 

20 6 (1,8–25) 6 (1,5–23) 3–15

ТЭ 
TE
КТ 
CT

53 33

P. d’Orio и соавт., 
2022 [40] 
P. d’Orio и et al., 
2022 [40] 

51 7 (4,75–13) н. д. 
n. a.

5–14

ТЭ 
TE

ТЭ+ 
TE+

54,8

55,6 55

L. Yuan и соавт., 
2022 [41] 
L. Yuan et al., 2022 
[41] 

35 3 (0,7–6,0) 2,2 (0,7–5,7) 1–3

ТЭ 
TE
ЛЭ 
LE

ТЭ + ЛЭ 
TE + LE

н. д. 
n. a.

60

Примечание. н. д. – нет данных; ТЭ – туберэктомия; ЛЭ – лобэктомия; МР – мультилобарная резекция; ГТ – гемисферо-
томия; УР –унилобарная резекция; КТ – каллозотомия. 
Note. n. a. – no data; TE – tuberectomy; LE – lobectomy; MR – multilobar resection; HT – hemispherotomy; UR – unilobar resection; CT – 
callosotomy.

представлена У. Пенфилдом и Г. Джаспером в конце 
1930‑х годов в Монреальском неврологическом инсти-
туте для  идентификации зоны начала приступов 
во время операции [51]. В настоящее время использо-
вание электрокортиграфии вызывает много дискуссий. 
Данная методика имеет ряд ограничений ввиду того, 
что охватывает ограниченную площадь открытой коры 
головного мозга и позволяет регистрировать в основ-
ном кратковременную (30–45 мин) интериктальную 
активность [51]. По данным G. H. Baltuch и A. Cukiert, 
не найдено никакой связи между интраоперационной 
электрокортикографией и  исходом у  пациентов, 

подвергшихся экстратемпоральным резекциям, резек-
циям височной доли или каллозотомии [52].

Интерстициальная лазерная гипертермия под конт
ролем МРТ. Лазерная интерстициальная термотерапия 
(laser interstitial thermal therapy, LITT) – малоинвазив-
ная операция, при которой используют неионизиру-
ющее излучение лазерного света для  теплового воз
действия на  ткани, приводящего к  гибели клеток. 
С развитием лазерных технологий и технологий визу-
ализации LITT становится все более популярным ме-
тодом при лечении внутричерепных патологий, в том 
числе в детской нейроонкологии и эпилептологии [53].
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Данный метод лечения хорошо подходит для детей 
с  ТС, когда туберы расположены в  разных областях 
или  же функционально значимых зонах и  являются 
эпилептогенными. В таких случаях традиционная ре-
зективная хирургия высокотравматична или не пред-
ставляется возможной в связи с расположением эпи-
лептогенной зоны в функционально значимой коре, 
и хирург вынужден искать альтернативные пути лече-
ния, одним из которых является LITT.

На данный момент описано несколько клиниче-
ских случаев с применением этой методики лечения 
[54–59], однако больших статистических исследова-
ний эффективности и безопасности данной методики 
при эпилепсии, индуцированной ТС, все еще нет.

Влияние хирургии на  развитие ребенка. Развитие 
фармакорезистентной эпилепсии и  инфантильных 
спазмов при ТС в 50 % случаев приводит к когнитив-
ным нарушениям, в 40 % случаев возникают расстрой-
ство аутистического спектра и  другие психические 
расстройства [60]. Хирургическое лечение эпилепти-
ческих приступов с ранним прекращением эпилепто-
генеза положительно влияет на  развитие пациента, 
опосредованно действуя на познавательные и социаль-
ные функции, интеллект, слуховую и зрительную па-
мять, внимание, возможность обучения [45]. По дан-
ным S.  Liu и  соавт., в  послеоперационном периоде 
улучшение качества жизни отмечается в 43 % случаев, 

когнитивных функций – в 28 % случаев [48]. Опера-
тивное лечение в  более раннем возрасте, до  20  мес, 
является благоприятным прогностическим фактором 
для когнитивного развития ребенка [60]. В настоящий 
момент в  России имеются трудности с объективной 
оценкой когнитивного статуса у детей с эпилепсией 
в  связи отсутствием единых протоколов, шкал 
для оценки развития, а также отсутствием нейропси-
холога в штате отделения, функционирующего в рам-
ках обязательного медицинского страхования.

Паллиативные методы лечения
Стимуляция блуждающего нерва. Наиболее распро-

страненный паллиативный метод лечения – установка 
VNS [35]. В настоящий момент не существует строгих 
показаний для имплантации VNS [35]. Согласно евро-
пейским клиническим рекомендациям по  лечению 
эпилепсии при ТС от 2018 г. VNS является вариантом 
лечения для детей старше 2 лет с фармакорезистентной 
эпилепсией, которые не соответствуют критериям от-
бора на радикальное хирургическое лечение [32].

В крупнейшем исследовании стимуляции блужда-
ющего нерва у детей с фармакорезистентной эпилеп-
сией 5,8 % пациентов избавились от приступов к воз-
расту 6  мес и  8,2  %  – к  возрасту 24  мес, однако 
в  исследуемую группу входили дети не  только с  ТС 
[32]. Анализ затрат и  полезности конкурирующих 

Таблица 2. Работы отечественных авторов, посвященные хирургии эпилепсии при туберозном склерозе

Table 2. Studies of Russian authors devoted to epilepsy surgery in tuberous sclerosis complex

Исследование 
Study

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Катам-
нез, лет 

Follow-up, 
years

Инвазивная ЭЭГ, n 
Invasive EEG, n

Исход по Engel, n (%) 
Outcome by Engel, n (%) 

Улучшения в когни-
тивном и речевом 
развитии, n (%) 

Improvements 
in cognitive and speech 

development, n (%)

Стерео-ЭЭГ 
Stereo-EEG

Субдуральные 
электроды 

Subdural electrodes
IA II–IV

О. А. Гриненко 
и соавт., 2014 [42] 
O. A. Grinenko et al., 
2014 [42] 

11 0,2–4  – 3 8 (80) 2 (20) 3 (27,2)

М. Р. Маматханов 
и соавт., 2010 [43] 
M. R. Mamatkhanov 
et al., 2010 [43] 

8 1–8  – 2 3 (37,5) 5 (62,5) 5 (62,5)

А. Koptelova и соавт., 
2018 [44] 
A. Koptelova et al.,  
2018 [44] 

7 1–4  – 1 4 (57,1) 3 (42,9)  – 

М. Ю. Дорофеева 
и соавт., 2017 [45] 
M. Yu. Dorofeeva et al., 
2017 [45]

29 0,5–7  –  – 17 (58,6) 12 (41,4) 12 (41,4)

М. В. Полянская 
и соавт., 2020 [46] 
M. V. Polyanskaya et al., 
2020 [46] 

1 1,3 1  – 1 (100) 1 (100) 

Примечание. ЭЭГ – электроэнцефалография. 
Note. EEG – electroencephalography.
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стратегий лечения фармакорезистентной эпилепсии 
у детей с ТС показывает, что имплантация VNS явля-
ется наиболее дорогостоящей и наименее эффектив-
ной, чем другие варианты лечения [32].

Каллозотомия  – еще  один вид паллиативной хи-
рургической помощи, который был описан при эпи-
лепсии, обусловленной ТС, особенно у  пациентов 
с билатеральными очагами и семиологией эпилепти-
ческих спазмов или атонических приступов [61]. Дан-
ная операция была предложена специально для  тех 
детей, у которых приступы по типу «дроп-атаки» яв-
ляются основным типом инвалидизирующих припад-
ков. После каллозотомии первичный эпилептический 
очаг, который обычно сохраняется, может быть легче 
идентифицирован, что позволяет провести возможную 

вторичную операцию по резекции эпилептогенного 
тубера [62].

Глубокая стимуляция мозга. Глубокая стимуляция 
переднего таламического ядра головного мозга 
(ANT-DBS) показала эффективность при  лечении 
фармакорезистентной эпилепсии и  может превос-
ходить стимуляцию блуждающего нерва в контроле 
эпилепсии и улучшении когнитивных функций [63]. 
В  настоящий момент данная методика не  зареги-
стрирована в  России для  использования в  детской 
популяции. В мировой литературе описан 1 клини-
ческий случай использования глубокой стимуляции 
у взрослого пациента с ТС [64]; данных о примене-
нии метода у детей с эпилепсией, ассоциированной 
с ТС, нет.

Таблица 3. Эволюция рекомендаций по хирургическому лечению эпилепсии при туберозном склерозе (ТС) [31]

Table 3. Evolution of recommendations for surgical treatment of epilepsy in tuberous sclerosis complex (TSC) [31]

Международная конференция 
по ТС (2012) [49] 

International Conference on TSC 
(2012) [49] 

Европейские клинические рекомендации 
по лечению эпилепсии при ТС (2012) [50] 

European clinical recommendations on the management  
of TSC-associated epilepsy (2012) [50] 

Европейские клинические рекомен-
дации по лечению эпилепсии при ТС 

(2018) [32] 
European clinical recommendations on the 
management of TSC-associated epilepsy 

(2018) [32] 

Хирургическое лечение 
следует рассматривать 
у пациентов с фармакорези-
стентной эпилепсией 
Surgical treatment should be 
considered in patients with 
drug-resistant epilepsy

Хирургическое лечение подходит (показано) 
пациентам с эпилепсией, ассоциированной 
с ТС, которая не поддается контролю двумя 

ПЭП, и при четко определенных поражениях 
Surgical treatment is appropriate (indicated) for patients 

with TSC-associated epilepsy not controlled by two AEDs 
and with specific abnormalities

Незамедлительное предхирургическое 
обследование рекомендуется при не-
эффективности терапии двумя ПЭП 

Immediate presurgical examination  
is recommended if therapy with two AEDs 

is ineffective

 – 

Мультифокальные поражения не исключают 
предхирургического исследования, когда 

начало приступа – с одного очага 
Multifocal abnormalities do not exclude presurgical 

examination when seizure starts in one focus

Мультифокальные и двусторонние 
поражения не должны препятствовать 

предхирургическому исследованию 
или последующей резективной 

хирургии 
Multifocal and bilateral abnormalities should 

not prevent presurgical examination 
or subsequent resection surgery

Лечение лучше всего прово-
дить в центрах эпилепсии, 
имеющих специалистов 
с опытом и знаниями 
в области ТС 
Best performed in epilepsy centers 
with TSC experience and knowledge

Хирургическая резекция эпилептогенной зоны 
с индивидуальным подходом остановила 

течение эпилепсии в 57 % случаев с фармакоре-
зистентной формой и снизила частоту присту-

пов более чем на 90 % у 18 % пациентов 
Surgical resection of the epileptogenic zone with 

individual approach stopped epileptic seizures in 57 % 
cases with drug-resistant type and decreased their 
frequency by more than 90 % in 18 % of patients

Резекция тубера с захватом перитубе-
ральной ткани с большей вероят

ностью ассоциирована 
с освобождением от приступов 

Resection of the tuber with perituberal tissue  
is highly associated with seizure freedom

Особое внимание следует 
уделять детям младшего 
возраста, испытывающим 
неврологическую регрессию 
Special attention should be paid to 
younger children experiencing 
neurological regression

Успех лечения зависит от раннего оперативного 
вмешательства и точной локализации 

эпилептогенной зоны 
Treatment success depends on early surgical intervention 

and accurate localization of epileptogenic zone

Раннее хирургическое вмешательство 
значительно увеличивает вероятность 

избавления от приступов 
Early surgical intervention significantly 

increases the probability of seizure freedom

 –  – 

В настоящее время недостаточно 
используется при фармакорезистент-

ной эпилепсии, связанной с ТС 
Currently not used enough for drug-resistant 

TSC-associated epilepsy

Примечание. ТС – туберозный склероз; ПЭП – противоэпилептические препараты. 
Note. TSC – tuberous sclerosis complex; AED – antiepileptic drug.
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Пациентка, 4 лет, с диагностированным ТС, му
тацией в гене TSC1, фармакорезистентной эпилепсией 
поступила в  отделение нейрохирургии для  проведения 
предхирургического обследования и  решения вопроса 
о возможности хирургического лечения эпилепсии.

Анамнез. Дебют приступов в возрасте 8 мес, когда 
были отмечены клонии левой руки и подбородка длитель-
ностью до 1 мин (купировались самостоятельно, далее 
не повторялись). В возрасте 1 года 2 мес стали возни-
кать эпизоды асимметричных тонических приступов.

Длительной клинической ремиссии по  приступам 
не зафиксировано; проводился подбор противосудорож-
ной терапии: вигабатрин, топирамат, леветирацетам, 
клобазам. В динамике по мере прогрессирования заболе-
вания наблюдался регресс психоречевого развития.

Максимальный эффект был отмечен на фоне гормо-
нальной пульс- терапии: сохранялись только эпилептические 
приступы с нарушением осознанности без моторных прояв-
лений, часть приступов носила статусный характер.

Согласно представленным при поступлении в отде-
ление нейрохирургии видеозаписям наблюдались несколь-
ко типов приступов: серийные эпилептические спазмы 
с последующей асимметрией лица, длительный левосто-
ронний тонический приступ с перекосом угла рта.

На момент поступления в нейрохирургическое от-
деление имели место ежедневные серийные эпилептические 
приступы с нарушением осознанности без моторных про-
явлений с последующей серией эпилептических спазмов.

При МРТ головного мозга визуализированы множе-
ственные кортикальные туберы (рис. 2, а, б).

При проведении скальповой видео-ЭЭГ зарегистри-
рованы региональные разряды эпилептиформной актив-
ности, локализованные в  лобно-теменно-центральном 
отделе правого и левого полушария, а также диффузные 
вспышки с бифронтальным акцентом (D >S).

Стерео-ЭЭГ. С учетом диффузного характера ик-
тального паттерна и  наличия эпиактивности в  обоих 
полушариях ребенку выполнена многосуточная видео-
стерео-ЭЭГ.

Рис. 2. Результаты обследования пациентки: а, б – магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга при поступлении (режим T1 
FLAIR): выявлены билатеральные туберы (указаны стрелками); в – внешний вид пациентки с имплантированными электродами; г–е – МРТ 
головного мозга на 1‑е сутки послеоперационного периода (режим T1 FLAIR) (цифрами обозначены электроды, участвующие в инициации ик-
тального паттерна)

Fig. 2. The results of patient’s examination: a, б – magnetic resonance imaging (MRI) of the brain at admission (T1‑weighted FLAIR): bilateral tubers 
(indicated by arrows); в – the appearance of a patient with implanted electrodes; г–е – MRI on the 1st day of the postoperative period (T1‑weighted FLAIR) 
(the electrodes involved in initiation of the ictal pattern indicated by numbers)
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метода интраоперационной навигационной системы 
Brain Lab проведена билатеральная установка 14 глубин-
ных электродов (от 4 до 10 контактов) с межконтакт-
ным расстоянием 5 мм (рис. 2, в). В 1‑е сутки послеопе-
рационного периода выполнена МРТ головного мозга 
для  контроля расположения электродов и  исключения 
потенциальных осложнений (рис. 2, г–е).

Исследование проводили в течение 15 сут в состоя-
нии сна, активного и пассивного бодрствования, с фик-
сацией пароксизмальных событий.

На 13‑е сутки мониторирования выполнены проце-
дуры кортикальной стимуляции с провокацией типично-
го эпилептического приступа, а также картированием 
функционально значимых зон (рис. 3).

Резективная операция. На основании результатов 
стерео-ЭЭГ запланирован объем резекции эпилептоген-
ного очага, включающий расположение 1–4‑го контак-
тов V электрода, 1-го и 2‑го контактов IX электрода. 
Выполнен разрез в  волосистой части правой височно-
лобной области с переходом за среднюю линию. Границы 
краниотомии определяли с  использованием интраопе-
рационной навигационной системы. Также на  данном 
этапе хорошим ориентиром служат трефинационные 
отверстия от имплантированных глубинных электро-
дов. После вскрытия твердой мозговой оболочки опре-
делены границы резекции правой лобной доли с помощью 
интраоперационной навигационной системы. Выполне-
на резекция правой лобной доли до  премоторной коры 
(рис. 4).

Рис. 3. Результаты стереоэлектроэнцефалографии. Инициация иктального паттерна была локализована в зоне 1–4‑го контактов V электрода, 
1-го и 2‑го контактов IX электрода, что соответствует локализации тубера в медиальных отделах правой лобной доли. На 13‑е сутки выполнена 
кортикальная стимуляция через V электрод. Локализация и конфигурационные характеристики активности, спровоцированной кортикальной 
стимуляцией, соответствовали записанным во время эпилептических приступов иктальным паттернам

Fig. 3. Stereoelectroencephalography recording showing еhe initiation of the ictal pattern was localized in the zone of contacts 1–4 of the V electrode, contacts 
1, 2 of IX, which corresponds to the localization of the tuber in the medial part of the right frontal lobe. On the 13th day, cortical stimulation was performed 
through the V electrode. Localization and configuration characteristics of the activity provoked by cortical stimulation, in general, corresponded to the ictal 
patterns recorded during epileptic seizures
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Послеоперационный период протекал без  осложне-
ний. На настоящий момент катамнез составляет 2 го-
да, исход по Engel IА, ILAE I. В послеоперационном пери-
оде контрольные ЭЭГ и МРТ головного мозга выполнены 
через 3 и 12 мес. При контрольных скальповых видео-ЭЭГ 
эпилептической активности не выявлено. Мать ребенка 
отмечает улучшение психоречевого развития ребенка. 
Продолжается монотерапия противоэпилептическим 
препаратом.

Обсуждение
Идентификация эпилептогенной зоны при  ТС 

остается сложной задачей, которая должна решаться 
в  рамках комплексной предоперационной оценки, 
основанной на объективном анализе мультимодальных 
методов функциональной и структурной визуализации 
[29]. Как  отмечено выше, множественный характер 
поражения головного мозга и  наличие нескольких 
эпилептогенных очагов требуют использования инва-
зивных методов длительной ЭЭГ с  помощью субду-
ральных и глубинных электродов [32].

Стерео-ЭЭГ впервые была представлена во Фран-
ции в 1960‑х годах Ж. Талайрахом и Ж. Банко, которые 
использовали стереотаксическую телеангиографию 
для точного определения эпилептогенного очага [65]. 

В настоящее время в опубликованных работах, посвя-
щенных инвазивным методам ЭЭГ, преобладают аргу-
менты в пользу стерео-ЭЭГ. Процент послеопераци-
онных осложнений (ликворея, внутричерепное 
кровоизлияние, инфицирование) меньше при прове-
дении стерео-ЭЭГ по  сравнению с  использованием 
субдуральных электродов [34]. Преимуществом сте-
рео-ЭЭГ является возможность исследовать предпо-
лагаемые глубоко расположенные эпилептогенные 
очаги, которые локализуются в островковой доле и ме-
диобазальных отделах полушарий. Субдуральные 
электроды могут быть размещены в медиобазальных 
отделах полушарий, однако исследование эпилепто-
генного очага в островковой доле значительно ограни-
чено [34]. Несмотря на  преимущества, стерео-ЭЭГ 
имеет ряд ограничений: проблемы с картированием 
зоны речи, ограниченная возможность проведения 
исследования детям до 2 лет, дороговизна метода.

Что касается вопроса эффективности данных мето-
дик, в  единственном исследовании, где приводится 
сравнение применения субдуральных и глубинных элек-
тродов у детей с ТС, не выявлены существенные разли-
чия в исходах после хирургического лечения [66]. Одна-
ко стерео-ЭЭГ проводили детям с бо́льшим количеством 
предшествующих хирургических вмешательств, более 

Рис. 4. Результаты обследования пациентки: а – 3D-модель головного мозга с иллюстрацией запланированного объема резекции эпилептогенной 
зоны; б–г – магнитно-резонансные томограммы головного мозга после проведенной операции (режим T1 FLAIR)

Fig. 4. The results of patient’s examination: a – the resection zone is illustrated on the 3D model; б–г – magnetic resonance imaging of the brain after surgery 
(T1‑weighted FLAIR)
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билатеральной установки электродов. С учетом неод-
нородности 2 сравниваемых групп, малого количества 
работ, посвященных данному вопросу, необходимо 
продолжать исследование в этом направлении для по-
лучения достоверных данных.

В  представленном клиническом случае с  учетом 
возраста ребенка, расположения потенциального эпи-
лептогенного очага в медиальных отделах лобной доли 
и высокого риска осложнений при имплантации суб-
дуральных электродов принято решение о проведении 
стерео-ЭЭГ.

При ТС эпилептогенной зоной являются не только 
туберы, но и перитуберальная мозговая ткань, поэтому 
вопрос об объеме резекции эпилептогенного очага вы-
зывает много дискуссий. Некоторые коллективы вра-
чей выбирают тактику расширенной хирургической 
резекции, которая в  основном представляет собой 
лобэктомию, однако в большинстве случаев хирурги 
предпочитают селективную резекцию тубера, которая 
может быть унилобарной, билобарной или мультило-
барной [67]. В описанном нами клиническом случае, 
учитывая безопасную зону, мы придерживались так-
тики расширенной резекции правой лобной доли 
до премоторной коры. Согласно данным S. Liu и соавт. 
при выявлении 1 эпилептогенной зоны процент избав-
ления от приступов после туберэктомии значительно 
ниже по сравнению с туберэктомией плюс и лобэкто-
мией [48]. Также авторы заявляют, что  у  пациентов 
с  2–3 эпилептогенными туберами, перенесших лоб
эктомию в сочетании с туберэктомией, процент сво-
боды от приступов был ниже, чем у пациентов с лоб

эктомией в сочетании с туберэктомией плюс и тотальной 
резекцией эпилептогенных туберов при 1- и 4‑летнем 
наблюдении [48]. Такие же данные приводятся в муль-
тицентровом исследовании C.  Vannicola и  соавт., 
что еще раз демонстрирует эффективность вышеопи-
санных хирургических тактик по сравнению с селек-
тивной резекцией тубера [36].

Заключение
Трудности лечения эпилепсии у детей с ТС прежде 

всего связаны с множественным поражением голов-
ного мозга и мультифокальным течением эпилепсии. 
Несмотря на это, результаты актуальных мультицент-
ровых исследований показывают значительный эф-
фект хирургического лечения с последующим прекра-
щением эпилептогенеза развивающегося головного 
мозга, что оказывает положительное влияние на ког-
нитивное развитие детей. Объективная оценка когни-
тивного статуса затруднительна, особенно у  детей 
младшего возраста, что требует дополнительного из-
учения данного вопроса.

По  международным данным, тактика расширен-
ной резекции эпилептогенной зоны (лобэктомия, ту-
берэктомия плюс) повышает долю пациентов без при-
ступов. В  настоящий момент нет определенного 
алгоритма предхирургического обследования пациен-
тов и критериев отбора детей на хирургическое лече-
ние, часть обследований не  входят в  систему обяза-
тельного медицинского страхования, что затрудняет 
диагностику и своевременное лечение и, как следст-
вие, приводит к повышению доли пациентов с инва-
лидностью и низким качеством жизни.
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